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Com a introdução do sequenciamento em massa nos testes de diagnóstico através de 
painéis para genes de predisposição ao câncer (GPC) houve um aumento significativo 
no número de variantes detectadas. Uma grande parcela destas variantes são variantes 
sinônimas (VS), e a maioria inferem-se serem benignas, sem passar por uma avaliação 
de patogenicidade. Contudo, estima-se que um menor percentual de VS é capaz de 
alterar a expressão gênica se estiverem inseridas em regiões conservadas, como sítios de 
splicing, ílhas CpG, ou ainda interferir na conformação secundária do RNA mensageiro 
(mRNA).  Nesse trabalho, foi avaliada a acurácia de ferramentas in silico gratuitas que 
analisam VS. Ademais, foram avaliadas VS obtidas do banco de dados público (ExAC) 
e de indivíduos avaliados para genes associados a câncer hereditário. As ferramentas in 
silico selecionadas para as análises foram divididas em três grupos: ferramentas para 
análise de conservação (PhasCons e PhiloP), ferramentas de múltiplas anotações 
(PredictSNP, CADD, DANN, FATHAMM, FUNSEQ2, GWAVA e o software Silent 
Variant Analizer (SilVA)), e ferramentas para análise de splicing (SSF, NNSplice, 
MaxEntScan e GeneSplicer).  Para os testes de sensibilidade e especificidade foi 
realizada uma curva-ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) para cada 
ferramenta utilizando o software SPSS. Variantes depositadas no ClinVar e sabidamente 
patogênicas foram utilizadas como padrão-ouro. Foram selecionadas VS de dois grupos: 
o primeiro composto por variantes depositadas no banco de dados ExAC, enquanto que 
o segundo, era composto por variantes identificadas em indivíduos com critérios 
clínicos para câncer hereditário e que realizaram sequenciamento completo de TP53, 
BRCA1 e BRCA2 no Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Todas as VS foram avaliadas 
pelos preditores que obtiveram melhores valores de sensibilidade-especificidade. A 
análise de estrutura secundária (ES) e diferença da energia de dobramento (ΔMEF) do 
mRNA foi realizada através do RNAfold e a presença de ilhas CpG pelo programa 
MethPrimer. Como resultados, o software SilVA apresentou a maior acurácia entre 
todas as ferramentas de múltiplas anotações avaliadas, e apenas o preditor GWAVA não 
apresentou valores significativos de área abaixo da curva (AAC) para as VS avaliadas. 
Todos as ferramentas de conservação e splicing apresentaram valores significativos 
AAC. Do total de 4.324 VS selecionadas a partir do ExAC, aproximadamente 1% 
destas foram preditas como provavelmente ou possivelmente patogênicas pelo software 




mecanismo de patogenicidade presente nesse grupo. Em relação as VS identificadas no 
segundo grupo de estudo, foram selecionadas VS cuja frequência populacional era 
inferior a 0,05. Quatorze variantes sinônimas em TP53 (n=3), BRCA1 (n=2) e BRCA2 
(n=9) foram selecionadas para a análise por ferramentas in silico. As análises estruturais 
de dobramento do mRNA demonstraram que duas VS identificadas em TP53 (c.66A>G 
e c.108G>A) apresentaram alterações na energia termodinâmica de dobramento ou na 
estrutura do mRNA. Também identificamos que c.1395A>C e c.3756A>T, ambas em 
BRCA2, podem resultar em alterações no splicing. Este foi o primeiro estudo avaliando 
a acurácia de ferramentas in silico para VS identificadas em um grupo abrangente de 
genes de predisposição ao câncer. Estudos funcionais complementares são necessários 
para a confirmação do potencial patogênico destas alterações moleculares.  
 
Palavras-chave: Variantes sinônimas, mutações sinônimas, mutações silenciosas, 
câncer hereditário, genes de predisposição ao câncer hereditário, Síndrome de Li-























After the introduction of the massive parallel sequencing for genetic diagnostic 
tests through gene panels for hereditary cancer predisposing genes there was a 
significant increasing in the number of detected variants. A great proportion of these 
variants are synonymous variants (SVs), and most of them are inferred to be benign, 
without undergoing pathogenicity assessment. However, it is estimated that a small but 
significant percentage of SVs are capable of altering gene expression whether they are 
inserted in conserved regions, such as splicing sites, CpG islands, or altering the 
secondary mRNA conformation. In this work, we evaluated the accuracy of free-access 
in silico tools that analyze SVs. We also evaluated SVs obtained from a public database 
(ExAC) and from genetic testing results from a cancer risk assessment clinic. In silico 
tools selected for the analysis belong to three groups: tools to evaluate nucleotide 
conservation (PhasCons and PhyloP), multiple annotation (PredictSNP, CADD, DANN, 
FATHAMM, FUNSEQ2, GWAVA and SilVA), and splicing (SSF, NNSplice, 
MaxEntScan and GeneSplicer). The Receiver Opearting Characteristic (ROC) curve 
was carried out for sensibility and specificity analysis of each tool using SPSS software. 
Analysis of secondary structure and difference of mRNA energy folding (ΔMEF) were 
performed by RNAfold and the presence of CpG island by MethPrimer.  The software 
SilVA presented the highest accuracy between all multiple annotation in silico selected 
tools, and only GWAVA did not show significant values of area under the curve 
(AUC). All conservation and splicing tools selected presented significant values of 
AUC. Of the 4,324 SVs selected from ExAC, SilVA classified approximately 1% as 
likely or potentially pathogenic. Analysis by other in silico predictors demonstrated that 
splicing alterations could be the main mechanism involved in the pathogenicity 
mechanism of this group of variants. Regarding variants identified in the second group, 
SVs were filtered by global minor allelic frequency lower than 0.05 and fourteen SVs 
were selected in TP53 (n=3), BRCA1 (n=2) and BRCA2 (n=9). Structural analyses 
demonstrated that two SVs in the TP53 gene (c.66A>G and c.108G>A) were predicted 
to change the folding energy or structure of the mRNA. We also found that c.1395A>C 
and c.3756A>T, both in the BRCA2 gene, could result in splicing disruption according 
to in silico splicing tools. This was the first study to evaluate the accuracy of in silico 
tools for SVs in a comprehensive set of cancer predisposing genes. However, further 
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O câncer é o resultado de uma interação complexa entre fatores ambientais e 
genéticos. Contudo, estima-se que de 5–10% das neoplasias diagnosticadas tenham um 
forte componente hereditário envolvido. Nestes casos, o desenvolvimento de câncer 
caracteriza-se pela presença de mutações germinativas em genes supressores tumorais, 
os quais são genes chave no controle do ciclo celular, apoptose, proliferação celular, 
dentre outros. Uma vez inativados, as células perdem o controle da proliferação celular 
e resultam no acúmulo progressivo de mutações no DNA. A inativação desses genes 
deve-se à presença de mutações de perda de função, as quais podem ser mutações do 
tipo missense (de sentido trocado), nonsense (formam um códon de parada precoce), 
sinônimas (ou silenciosas, que não alteram o aminoácido), frameshift (que alteram a 
fase de leitura), mutações de sítio de splicing e mutações em promotores ou regiões 
regulatórias (McLaren et al. 2010).  
Com o surgimento do sequenciamento em massa, ou sequenciamento de nova 
geração (NGS, do inglês Next Generation Sequencing) nos testes de diagnóstico através 
de painéis multigênicos, houve um aumento significativo no número de variantes 
detectadas. Uma grande parcela destas variantes são variantes sinônimas (VS), em que a 
maioria inferem-se serem benignas sem passar por uma avaliação de patogenicidade, 
uma vez que não alteram o aminoácido da proteína. Contudo, Supek e colaboradores 
avaliaram VS somáticas de tumores, e perceberam que estas variantes, especialmente no 
gene TP53, apresentam alterações no mecanismo de splicing  e participam na 
progressão tumoral (Supek et al. 2014).   
Mutações germinativas no gene TP53 resultam na Síndrome de Li-Fraumeni 
(SLF). Os tumores mais recorrentes em indivíduos portadores da síndrome são 
sarcomas de partes moles, tumores de sistema nervoso central, sarcomas ósseos, 
carcinoma adrenocortical e câncer de mama. Nos últimos anos, critérios clínicos menos 
restritivos que incluíam indivíduos com câncer de próstata, câncer de pulmão, 
melanoma e pâncreas foram postulados juntamente com os descritos anteriormente, 
configurando a Síndrome de Li-Fraumeni Like (LFL), também caracterizada por 
mutações germinativas em TP53 (McBride et al, 2014).  Já mutações germinativas em 
BRCA1 e BRCA2 levam a síndrome de predisposição hereditária ao câncer de mama e 
ovário, caracterizada pelo risco de múltiplos tumores ao longo da vida, em particular 




Diversos relatos na literatura mostraram que VS podem apresentar um possível 
significado patogênico em condições relacionadas ao câncer hereditário, sendo que, na 
maioria dos casos revisados, as VS resultavam na excisão de éxons ou não-remoção de 
íntrons, afetando diretamente splicing do mRNA (Varley et al, 2001, Auclair et al, 
2006, e Aretz et al, 2004). Contudo, de forma mais abrangente, outros estudos relataram 
que VS podem apresentar mecanismos alternativos para a inativação de genes, sendo 
que, entre os principais, podemos descrever: conservação da posição da mutação, 
alteração do códon de uso preferencial (codon usage bias), alterações na sequência do 
gene (a mutação pode afetar um sítio CpG, por exemplo), alterações que podem 
influenciar no mecanismo de splicing e alteração da conformação secundária do mRNA 
(Buske et al. 2013).   
Dessa forma, grande parte dos estudos já publicados e que avaliaram VS em 
genes de predisposição ao câncer demonstraram que algumas destas variantes podem 
estar diretamente envolvidas na predisposição ao câncer, fato este principalmente ligado 
a alterações no mecanismo de splicing do mRNA. Contudo, há inúmeros relatos na 





2. REVISÃO SISTEMÁTICA DA LITERATURA 
Esta revisão da literatura está focada nos aspectos relacionados aos potenciais 
mecanismos de patogenicidade de VS em genes associados ao câncer hereditário. Foram 
revisados trabalhos que descreviam aspectos gerais da carcinogênese e câncer 
hereditário, ferramentas para análise de VS e trabalhos que descreveram estas variantes 
no contexto das síndromes de predisposição a câncer hereditário, especialmente a 
síndrome de Li-Fraumeni ligada ao gene TP53 e a síndrome de predisposição 
hereditária ao câncer de mama e ovário ligada aos genes BRCA1 e BRCA2. A estratégia 
de busca envolveu as seguintes bases de dados: PubMed e Web Of Science, no período 
de 1960 a 2018. As palavras-chave utilizadas para a busca nas bases de dados foram 
feitas utilizando os termos: “Silent Mutation” [MeSH] e variações, e “Neoplastic 
Syndromes, Hereditary” [MeSH] e variações. O fluxograma abaixo representa de forma 
































































Figura 1. Fluxograma da revisão sistemática da literatura. Modelo obtido do PRISMA 







Trabalhos identificados através 
de referências de artigos e outros 
trabalhos, e bases de dados 
adicionais Scholar Google e 
Scopus. 
(n =  13) 
Registros selecionados depois de 
remover duplicatas (n = 173) 
Registros selecionados 
após leitura de título e 
resumo (n = 173) 
Trabalhos identificados 
através das bases de dados 
PubMed e Web of Science 
(n = 188) 
Registros excluídos: 
fora do tema, outros 
idiomas ou livros. 
(n = 140) 
Artigos avaliados para 
leitura do texto 
completo = (n=39) 
(n =  43 +  ) 
Artigos excluídos por 
não abordarem variantes 
em genes de 
predisposição ao câncer  
(n = 20) 
Estudos incluídos para a 
análise qualitativa  
(n = 19) 
Nenhum trabalho havia 
avaliado de forma 
abrangente variantes 
sinônimas em genes de 




2.1 Mutações no genoma e câncer 
A carcinogênese é um processo resultante do acúmulo de mutações em uma 
célula, que ocorre devido a um desequilíbrio nos processos regulatórios de morte e 
proliferação celular. Essas mutações permitem que a célula acumule funções que não 
estão presentes em células normais, entre elas: sustentar sinais de proliferação, bloquear 
agentes supressores de crescimento, alterar a capacidade de indução de angiogênese, 
invasão e formação de metástase e evadir a apoptose (Hanahan and Weinberg 2011). O 
desenvolvimento da maioria dos tumores tem origem multifatorial, o que significa que 
tanto fatores genéticos quanto ambientais estão envolvidos na etiologia da doença, 
ocasionando um acúmulo de mutações em genes cruciais que participam dos processos 
de replicação, reparo do DNA, divisão e proliferação celular. 
As variantes que resultam no processo carcinogênico podem ser classificadas de 
diferentes maneiras. Uma forma de classificá-las é quanto à sua associação com a 
doença. Neste contexto, as variantes podem ser descritas como patogênicas ou 
provavelmente patogênicas, benignas ou provavelmente benignas ou ainda de 
significado incerto (Richards et al. 2015). Além disso, as alterações podem ser 
classificadas quanto à sua relevância para a progressão do tumor. As variantes com 
impacto direto no processo carcinogênico são conhecidas como mutações drivers. Já 
mutações que não apresentam efeitos nesse processo são chamadas de passengers. 
As mutações que ocorrem no nosso genoma podem ser tanto de uma troca de base 
única – Single Nucleotide Polymorphism (SNPs), ou mutações que afetam múltiplos 
pares de base, como as inserções, deleções e duplicações. Outra forma de classificar as 
mutações é de acordo com a região em que elas ocorrem no genoma. Elas podem ser 
classificadas como mutações em regiões codificantes ou não-codificantes. As mutações 
de regiões codificantes, por sua vez, podem ser subdivididas de acordo com seu o efeito 
na tradução. Nessa subdivisão constam as mutações do tipo missense (mutações de 
sentido trocado), onde ocorre alteração de um nucleotídeo que leva à troca de um 
aminoácido; as mutações do tipo nonsense (mutações truncadas), onde a troca de um 
nucleotídeo resulta em um códon de parada; mutações frameshift, que resultam em 
mudança na fase de leitura; e mutações sinônimas (ou silenciosa), onde a alteração do 
nucleotídeo não provoca alteração do aminoácido. Já as mutações presentes em regiões 
não-codificantes são subdivididas de acordo com o local onde a mutação se encontra. 




5’UTR ou 3’UTR. Mutações que ocorrem na região codificante do gene podem 
acarretar em defeitos de função na proteína. Contudo, embora  mutações nas regiões 
não-codificantes não resultem em alterações diretas para a proteína, elas também devem 
ser consideradas, uma vez que  podem resultar em alterações na expressão gênica 
(McLaren et al. 2010).  
 
Figura 2. Tipos de mutações que ocorrem nas regiões gênicas ou intergênicas 
(figura adapatada de McLaren et al. 2010). 
 
Na maior parte dos casos, as mutações que levam para a progressão tumoral são 
de origem somática, ou seja, estão presentes apenas nas células tumorais. Em uma 
menor parcela, essas mutações podem ter uma origem germinativa, estando presentes 
em todas as células do indivíduo. Mutações que predispõe ao mecanismo carcinogênico 
estão presentes em genes ligados ao controle do ciclo celular, como genes supressores 
de tumor, genes de reparo e oncogenes. O primeiro grupo, genes supressores de tumor, 
contribuem para a carcinogênese uma vez em que ocorre a perda da função destes 
genes, e na maioria destes, é necessário que ambas as cópias apresentem uma mutação. 
Já mutações em genes de reparo afetam genes que participam do reparo do DNA, e 
como consequência, estas resultam no acúmulo de mutações no DNA. Oncogenes 
resultam na carcinogênese quando superexpressos, e agem preferencialmente, induzindo 





2.2 Síndromes de predisposição hereditária ao câncer 
 Entre todos os casos de tumores malignos diagnosticados, é estimado que 
aproximadamente 5 a 10% desses tumores tenham uma origem hereditária, onde se 
encontram mutações em genes de predisposição ao câncer de alta ou média penetrância, 
que confere uma incidência muito aumentada de câncer na família. Nesses casos, a 
grande maioria dos genes envolvidos tem um mecanismo de herança autossômica 
dominante. Além disso, de 20 a 30% dos pacientes com tumores malignos apresentam 
uma maior incidência na família, porém menos acentuada, e nesse caso, essa incidência 
aumentada pode ser resultante de uma interação complexa de genes de baixa 
penetrância e o meio ambiente, caracterizando assim, casos familiares (Tung et al. 
2016).  
 A maioria das síndromes de predisposição ao câncer caracterizam-se por 
mutações em genes supressores tumorais. Um dos principais genes responsáveis por 
controlar a maior parte das vias ligadas a carcinogênese é o gene TP53, que é capaz de 
atuar tanto como gene supressor de tumor quanto como oncogene, e mutações que 
resultam na inativação ou mutações dominante-negativas estão frequentemente 
associadas a maior parte de tumores esporádicos. Mutações germinativas em TP53 
resultam na síndrome de Li-Fraumeni. Além de TP53, outros genes frequentemente 
associados a casos esporádicos e hereditários de câncer são os genes BRCA1 e BRCA2, 
que resultam na síndrome de predisposição ao câncer de mama e ovário (Zhang et al. 
2015). Atualmente, diversos genes associados a diferentes síndromes de predisposição 
hereditária ao câncer já foram descritos, e alguns desses genes estão listados na tabela 
abaixo (Tabela 1). 
 
Tabela 1. Principais genes de predisposição ao câncer (Garber and Offit 2005) 





Adenoma periampular, Câncer colorretal, câncer 





Risco aumentado para câncer 
de mama associado a ATM 




Síndrome de Predisposição ao 
Câncer de Mama e Ovário 
Câncer de mama, Câncer de ovário, câncer de 








Câncer de mama, Câncer de ovário, câncer de 
próstata, câncer de pâncreas, melanoma * 
Alta 
CDH1 
Câncer gástrico difuso 
hereditário Câncer gástrico 
Moderada 
CDKN2A Melanoma Familiar Melanoma - 
CHEK2 
Câncer de mama e colon-retal 
hereditário (HBCC) 
Câncer de mama e colorretal * 
Moderada 
MEN1 Neoplasia endócrina múltipla Carcinoma medular de tireóide, feocromocitoma Moderada 
MLH1 
Síndrome de Câncer Colorretal 
Hereditário não-Polipomatoso  
(HNPCC ou Síndrome de 
Lynch) 
Câncer colorretal, endométrio, ovário, pelve renal 











Neurofibroma, neurofibrossarcoma, glioma óptico, 
feocromocitoma e meningioma. 
Alta 
NF2 Neurofibromatose 2 
Schwannoma vestibular bilateral e de outros 




PALB2- Associated Cancer 
Risk 
Câncer de mama 
Moderada 
PMS2 Linch Syndrome 
Câncer colorretal, endométrio, ovário, pelve renal 
e ureter, gástrico e de intestino delgado. 
Alta 
PTEN 
Síndrome de Cowden e 
Bannayan-Riley-Ruvalcaba 
Câncer de mama, tireoide, endométrio, renal e 
meningioma. 
Alta 
RB1 Retinoblastoma Hereditário Retinoblastoma Alta 
RET Neoplasia endócrina múltipla Carcinoma medular de tireóide, feocromocitoma Moderada 
TP53 
Síndrome de Li-Fraumeni 
(SLF) / Síndrome de Li-
Fraumeni Like (LFL) 
Sarcoma de tecidos moles, osteossarcomas, câncer 
de mama, tumores do sistema nervoso central, 
leucemia e tumores adrenocorticais. 
Alta 
TSC1 Esclerose Tuberosa  Alta 
TSC2 Esclerose Tuberosa 
Angiofibromas faciais, fibroma subungual, 




 Tumores hereditários podem ser diferenciados de tumores esporádicos por 
algumas características específicas, como: (1) diagnóstico de câncer em idade precoce; 
(2) histórico familiar que inclui vários casos de um mesmo tipo de tumor ou diversos 
tipos de tumores de um mesmo espectro; (3) ocorrência de tumores primários múltiplos 
em um mesmo indivíduo; (4) multifocalidade ou bilateralidade da neoplasia (Narod e 




histórico individual e familiar do paciente, e posteriormente confirmado através da 
identificação da variante patogênica no gene relacionado à síndrome.  
2.2.1  Síndrome de Li-Fraumeni 
A Síndrome de Li-Fraumeni (SLF) foi inicialmente descrita por Li e Fraumeni 
(Li and Fraumeni 1969) ao observar grupos de famílias com casos de sarcomas na 
infância e câncer de mama em idade jovem. Foram identificados tumores específicos e 
recorrentes em indivíduos portadores da síndrome, sendo mais comum a presença de 
sarcomas de partes moles, sarcomas ósseos, tumores de sistema nervoso central, 
carcinoma adrenocortical e câncer de mama em idade precoce (antes dos 45 anos) em 
indivíduos de uma mesma família. Este tumores são considerados “tumores centrais” 
(core tumors), cuja presença é critério para diagnóstico da Síndrome de Li-Fraumeni 
Clássica (Li and Fraumeni 1982, Malkin et al. 1990).  
Com a descoberta do gene causador das SLF e com o intuito de identificar 
famílias com critérios para a síndrome, critérios clínicos menos restritivos foram 
postulados, configurando a Síndrome de Li-Fraumeni Like (LFL) que, entre outras 
diferenças em relação à SLF, considera também outros tumores além dos tumores 
centrais, tais como câncer de próstata, pulmão, melanoma e pâncreas. Os primeiros 
critérios de LFL foram descritos por Birch em 1994 (Birch et al. 1994). Posteriormente, 
foram postulados outros critérios mais abrangentes: os critérios de Elles, Chompret e 
Chompret Modificado. Esses critérios estão detalhados na Tabela 2 e compõem o 
diagnóstico inicial para a Síndrome. 
Tabela 2. Critérios Clínicos da Síndrome de Li-Fraumeni e da variante Li-Fraumeni-
Like (McBride et al, 2014). 
Critério Clínico Descrição 
 
SLF – Clássico (Li, 
Fraumeni et al., 1988) 
I- Sarcoma na infância ou em idade jovem (≤ 45 anos) e 
II- Familiar de 1° grau com qualquer câncer em idade jovem (≤ 45 anos) e 
III- Familiar de 1° ou 2° graus com diagnóstico de câncer em idade jovem (≤ 




LFL- Birch (Birch, 
Hartley et al, 1994) 
I- Câncer na infância (qualquer idade) ou sarcoma, tumor SNC ou CAC (≤ 
45 anos) e 
II- Familiar de 1° ou 2° graus com câncer típico da SLF (sarcoma, CM, 
tumor SNC, CAC ou leucemia) em qualquer idade e 
III- Familiar de  1° e 2° graus com qualquer câncer < 60 anos; 
 
 
LFL – Elles 
(Eeles 1995) 
I- Presença de 2 familiares de 1° e 2° graus com tumor típico da SLF em 
qualquer idade (sarcoma, CM, tumor SNC, CAC, leucemia, melanoma, 
câncer de próstata, câncer de pâncreas); e 




 III- Diagnóstico de pelo menos outros 2 tumores em familiares de 1° e 2° 
graus (podendo estar presentes no mesmo indivíduo): CM < 50 anos, 
tumor de SNC, leucemia, CAC, melanoma, câncer de próstata, câncer de 






et al. 2001)  
 
I- Diagnóstico de sarcoma, tumor SNC, CM ou CAC < 36 anos e 
II- Familiar de 1° e 2° graus com câncer (qualquer um dos descritos 
acima, exceto CM se o probando teve CM) ou familiar com múltiplos 
tumores primários em qualquer idade ou 
III- Múltiplos tumores primários, incluindo dois tumores que sejam do 
tipo: sarcoma, tumor SNC, CM ou CAC, com o primeiro tumor 
diagnosticado < 36 anos independente da história familiar ou 






(Bougeard et al. 2008) 
 
I- Caso índice com câncer típico da SLF (sarcoma, CM, tumor SNC, CAC, 
leucemia e carcinoma brônquio alveolar de pulmão < 46 anos e 
II- Familiar de 1° e 2° graus com câncer típico da SLF < 56 anos (exceto CM 
se o caso índice tiver esse tumor) ou múltiplos tumores ou 
III- Paciente índice com múltiplos tumores, sendo pelo menos dois do 
espectro da SLF e o primeiro com < 46 anos ou 
IV- CAC ou carcinoma de plexo coróide em qualquer idade ou CM < 36 
anos sem mutação nos genes BRCA1 ou BRCA2; 
Legenda: SNC- sistema nervoso central; CM- câncer de mama; CAC- carcinoma adrenocortical; 
SLF- Síndrome de Li-Fraumeni; LFL- Li-Fraumeni-Like; 
 
Pacientes que preenchem os critérios descritos acima (Tabela 2) tem indicação 
para realizar os testes moleculares para diagnóstico da Síndrome, que são as análises 
do gene TP53 (Olivier et al. 2003). Considerando que os critérios clínicos para 
SLF/LFL vão desde os mais restritos, como o clássico, Birch e Chompret, até os 
menos restritos como os de Eeles 1, a identificação de mutações germinativas é mais 
frequente em famílias com critérios mais restritos (aproximadamente 70%), e menos 
frequente em famílias com critérios mais abrangentes e menos rigorosos. A 
prevalência de mutações patogênicas em TP53 para os critérios menos abrangentes é 
de 25% para Chompret (original e modificado), 25% para os critérios de Birch e 14% 
e 8% para os critérios Eeles 1 e Eeles 2, respectivamente. A SLF é uma síndrome de 
alta penetrância com fenótipo variável de acordo com o gênero. Estima-se que 
pacientes portadores de mutações patogênicas em TP53 apresentem 50% de chance de 
desenvolver tumores antes dos 40 anos de idade, comparado a ocorrência de 1% em 
indivíduos da população geral na mesma faixa etária, e que 90% dos portadores 
desenvolvam câncer até 60 anos de idade (Birch et al. 2001). A incidência de 
SLF/LFL na Europa e na América do Norte é estimada entre 1 a cada 2.000-5.000 
nascidos vivos (Garber and Offit 2005). Contudo, SLF apresenta uma prevalência 
mais elevada nas regiões Sul e Sudeste do Brasil devido à presença da mutação 




(Giacomazzi et al. 2014).  
 
2.2.2 Síndrome de predisposição hereditária ao câncer de mama e ovário 
Estima-se que 10-15% de todos os novos casos de câncer de mama tenham 
algum componente hereditário. A principal síndrome de predisposição hereditária ao 
câncer de mama é provocada principalmente por mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, 
que quando mutados caracterizam a Síndrome de predisposição hereditária ao Câncer de 
Mama e Ovário (HBOC, Hereditary breast and ovarian cancer syndrome) (Claus et al. 
1996). HBOC é uma síndrome de alta penetrância e herança autossômica dominante, e é 
responsável por 5-7% de todos os casos de câncer mama, e 8-13% dos casos de câncer 
epitelial de ovário (Roy, Chun and Powell 2011). A identificação de pacientes com 
predisposição a câncer de mama é feita através da análise do histórico familiar do 
paciente. A rede NCCN (National Comprehensive Cancer Network) desevolveu um 
guideline com os critérios clínicos que indicam que o indivíduo pode ter a Síndrome 
HBOC e, portanto, deve ser testado para os genes BRCA1 e BRCA2. Os critérios 
detalhados estão apresentados na tabela abaixo (Tabela 3). 
 
Tabela 3. Critérios clínicos para a Síndrome de predisposição hereditaria ao câncer de 
mama e ovário, de acordo com a National Comprehensive Cancer Network (NCCN). 
NCCN Guideline – Critérios clínicos para testagem genética para síndrome de câncer de mama e 
ovário hereditário 
 Individuo proveniente de uma família com mutação deletéria conhecida em BRCA1 ou BRCA2. 
 Historia pessoal de câncer de mama mais um dos seguintes critérios: 
 Diagnóstico ≤45 anos 
 Diagnóstico ≤50 com: 
 Outro tumor primário 
 ≥1 familiar próximo* com câncer de mama em qualquer idade; 
 Histórico familiar limitado ou desconhecido 
 Diagnóstico ≤60 anos com: 
 Câncer de mama triplo negativo 
 Diagnostico de câncer de mama a qualquer idade com: 
 ≥1 familiar próximo com câncer de mama diagnosticado <50 anos 
 ≥2 familiares próximos com câncer de mama a qualquer idade 
 ≥1 familiar próximo com câncer epitelial de ovário 
 ≥2 familiares próximos com câncer de pâncreas ou câncer de próstata (Gleason 
score ≥7) a qualquer idade 
 Familiar próximo masculino com câncer de mama 
 Um indivíduo com etnia associada a altas frequências mutacionais (ex. Judeus 
Ashkenazi) não requer histórico familiar 
 Histórico pessoal de câncer epitelial de ovário 
 Histórico pessoal de câncer de mama masculino 
 Histórico pessoal de câncer de pâncreas ou próstata (Gleason score ≥7) a qualquer idade com ≥2 





 Indivíduos com câncer de pâncreas e ancestralidade Ashkenazi, apenas um familiar 
afetado e necessário 
 Indivíduos apenas com histórico familiar (limitações significativas interpretando os resultados dos 
testes devem ser discutidas para um individuo não-afetado): 
 Familiar de primeiro ou segundo grau com os critérios listados a cima 
 Familiar de terceiro grau com câncer de mama e/ou ovário com 2 familiares  próximos 
com câncer de mama (um com câncer de mama <50 anos) e/ou câncer de ovário 
 Outros critérios clínicos deve ser utilizados para determinar se o paciente tem 
possibilidade de carregar mutação, considerando a idade do paciente não-afetado e a 
idade de demais mulheres não-afetadas na família. 
 Teste de indivíduos não-afetados devem ser considerados somente se não for possível a 
testagem de indivíduos afetados. 
*Familiar próximo: considerado até terceiro grau (pai, mãe, filhos, irmãos, avós, tios, primos, sobrinhos, 
bisavó), proveniente do mesmo lado da família; 
 
Aproximadamente 10% dos pacientes com critérios clínicos dessa síndrome 
apresentam mutações germinativas em BRCA1 ou BRCA2 (Walsh et al. 2011), de forma 
que o gene responsável pela predisposição hereditária ao câncer de mama permanece 
desconhecido na maior parte dos pacientes. Dessa forma, passou-se a buscar outros 
genes de supressão tumoral que pudessem estar associados com risco de câncer de 
mama aumentado (Angèle and Hall 2000).  Com o desenvolvimento de técnicas de 
sequenciamento em larga escala, foi possível analisar o perfil mutacional de diversos 
outros genes envolvidos na predisposição ao câncer hereditário, uma vez que esta 
tecnologia permite o sequenciamento de centenas a milhares de pares de bases 
simultaneamente, a um custo acessível. Com isso, diversos estudos têm investigado 
outros genes além de BRCA1 e BRCA2 (genes de alta penetrância) em pacientes com 
câncer de mama hereditário, utilizando painéis. Dessa maneira, ampliou-se o 
conhecimento sobre a contribuição de mutações em outros genes, especialmente os com 
penetrância moderada como CHEK2, PALB2 e ATM, que conferem um risco de até 4 
vezes para o desenvolvimento de câncer de mama (Maxwell et al. 2015). 
Atualmente, são considerados diferentes mecanismos de inativação de genes 
supressor de tumor que, consequentemente, levam ao desenvolvimento de Síndrome de 
predisposição ao câncer. Uma das explicações está na inativação dos produtos proteicos 
desses genes através de mutações do tipo missense ou nonsense, que levam a produção 
de uma proteína anormal devido à alteração de aminoácido ou a inserção de um códon 
de parada prematuro, respectivamente. Outro tipo, porém, mais raro de mutações são as 
inserções e deleções dos genes envolvidos ou parte destes. No entanto, muitos dos 
indivíduos com critérios clínicos para a predisposição de síndromes hereditária não 
apresentam mutações germinativas nos genes das síndromes envolvidas. Outros tipos de 




usualmente eram descartadas das análises por não apresentarem efeito na proteína, por 
exemplo, também podem estar envolvidas no mecanismos carcinogênicos (McLaren et 
al. 2010). 
 
2.3 Mutações sinônimas e mecanismos de patogenicidade 
Mutações sinônimas são aquelas que alteram a sequencia de nucleotídeos sem 
alterar o aminoácido da proteína. Estas também podem ser denominadas variantes 
sinônimas (VS), quando ainda se desconhece o significado patogênico da mutação.  O 
código genético é degenerado, isto é, o mesmo amino ácido pode ser codificado por 
vários códons, sendo estes denominados códons sinônimos. Contudo, apesar de 
codificarem o mesmo amino ácido, estes códons não são utilizados na mesma 
frequência em diferentes genomas, e mesmo em um único genoma o padrão de uso dos 
códons sinônimos pode variar muito entre os genes, ou ainda ao longo de um único 
gene. Isso foi primeiramente estudada em 1980 por Granthan e colaboradores, onde foi 
demonstrado em organismos unicelulares que a taxa de utilização de alguns códons 
sinônimos para cada aminoácido é variável, resultando assim, no viés de uso de códon 
(codon usage bias). Uma das possíveis explicações para haver um códon preferencial 
para cada aminoácido seria que a velocidade de tradução do ribossomo estaria 
diretamente relacionada com a concentração de tRNA. Assim, havendo um códon 
preferencial para cada aminoácido, resultaria na maior concentração de um aminoacil-
tRNA específico, aumentando assim a eficiência da tradução. Esse fenômeno foi 
correlacionado com os níveis de expressão gênica em organismos como E. coli, S 
.cerevisae, C. elegans, entre outros, e foi demonstrado que o uso de alguns códons em 
particular podem aumentar a expressão gênica em até 1000 vezes. Isso explica, em 
partes, a capacidade de VS alterarem a taxa de tradução do gene, alterando assim a sua 
concentração sem alterar a conformação da proteína (Novoa and Ribas de Pouplana 
2012).   
Com a tecnologia do sequenciamento de nova geração, aumentou-se muito o 
número de novas variantes identificadas, incluindo VS. E embora isso tenha permitido 
identificar um maior número de variantes, o grande desafio agora é conseguir associar e 
classificar como variantes causadoras de doença ou variantes neutras (Ng et al. 2010). 
Através de estudos de associação, foi possível mapear novos polimorfismos de base 




hereditárias. Em um estudo realizado por Chen e colaboradores (2010), foi avaliado 
mais de 2.000 publicações de estudos de associações, onde foram avaliadas mais de 
20.000 variantes, sendo estas variantes sem sentido, não-sinônimas, sinônimas, 
variantes de 5’UTR, 3’UTR, intrônicas ou intergências. Neste estudo, foi demonstrado 
que a média da Odds Ratio de VS não apresentava diferença significativa em relação a 
variantes não-sinônimas. Assim, o estudo sugere que ambas as classes apresentam efeito 
similar para risco aumentado de doenças (Chen et al. 2010).  
Diversos relatos na literatura mostraram que VS podem apresentar um possível 
significado patogênico em condições relacionadas ao câncer hereditário, sendo que, na 
maioria dos casos revisados, as mesmas resultavam na excisão de éxons ou não-
remoção de íntrons, afetando diretamente splicing do mRNA (Tabela 4). Atualmente, já 
foram descritos na literatura trabalhos demonstrando significado clínico para VS na 
Síndrome de Li-Fraumeni (TP53) (Varley et al, 2001), Síndrome de Linch (MLH1) 
(Auclair et al, 2006), e polipose adenomatosa familiar (APC) (Aretz et al, 2004), entre 
outros. Além disso, a variante rs180032 do gene TP53, que é uma variante atualmente 
classificada como benigna na base de dados ClinVar, foi associada com risco de 
metástase em pacientes com Osteossarcoma esporádico.  Recentemente, Karakostis e 
colegas (2018) estudaram os efeitos in vitro da VS em TP53 c.66A>G. Nesse estudo, foi 
demonstrado que a presença desta variante impede a fosforilação da serina na posição 
15 (S15) de p53. Este processo de fosforilação ocorre durante a tradução do mRNA, e é 
realizado pela fosfatase ATM. A ausência da fosforilação de S15 previne a estabilização 
do complexo p53-MDM2, o que impede a ação deste complexo no estresse genotóxico.  
Contudo, existem outros mecanismos, além da interferência em sítios de 
splicing, com os quais VS podem estar envolvidas em doenças mendelianas. Sauna e 
Kimichi-Sarfaty revisaram VS de estudos de associação envolvendo mais de 50 doenças 
e identificaram o mecanismo pelos quais essas variantes contribuíam para a inativação 
dos genes, e os mais comuns foram através da alteração do splicing e estrutura do 
mRNA. Assim, ficou mais claro que VS podem estar envolvidas em mecanismos 
moleculares, e que algumas variantes, de fato, podem influenciar na expressão da 
proteína de diferentes maneiras (Sauna and Kimchi-Sarfaty 2011). Para isso, é 
indispensável o desenvolvimento de ferramentas de bioinformática que auxiliam no 





Tabela 4. Alguns estudos da literatura que descreveram variantes sinônimas germinativas associadas a câncer hereditário/ esporádico. 
Autor Condição Gene Mutação Proteína Achados 
(Varley et al. 
2001) 
Síndrome de Li-Fraumeni TP53 c.375G>A p.Thr125Thr Afeta o sítio doador de splicing do éxon 4 do gene TP53, e 
resulta na não-remoção do íntron 4. 




APC c.1869G>T p.Arg623Arg A variante c.1869G>T está associada com a completa 
remoção do éxon 14, levando a instabilidade e truncamento 
da proteína APC. 
 (Colapietro 
et al. 2003) 
Neurofibromatose do tipo 1 NF1 c.20075G>A p.Glu315Glu Resulta na excisão do éxon 7, quando presente juntamente 
com a mutação adjacente c.20076C>A. 








Resultam na deleção do éxon 14 do gene APC 
 (Auclair et 
al. 2006) 






Deleção dos éxons 15 e 17, respectivamente; 
(Pagenstecher 
et al. 2006) 









Nesse estudo foi avaliado efeito na alteração do splicing, e 
os autores não chegaram a conclusão quanto ao efeito da 
variante MSH2:c.1275A>G; e  MLH1: c.1731G>A foi 




Câncer de colon-retal 
hereditário não-poliposo 
MSH3 c.693G>A p.Pro231Pro A variante sinônima, quando presente em conjunto com 








Síndrome de Li-Fraumeni TP53 c.66A>G p.Ser15Ser Presença da variante sinônima impede a fosforilação da 






Em 2007, Kimchi-Sarfaty e colaboradores avaliaram um polimorfismo sinônimo 
do gene MDR1, que apresentava um haplótipo ligado a um códon raro, que resultava em 
alteração da função do produto proteico. Nesse estudo, o grupo verificou que o 
polimorfismo sinônimo apresentava a capacidade de alterar o dobramento co-
translacional da proteína, alterando a estrutura proteica, afetando a capacidade de 
inserção da glicoproteína na membrana plasmática, a ligação da proteína-substrato e 
locais de interação do inibidor (Kimchi-Sarfaty et al. 2007). A partir de então, outros 
estudos também vem demonstrando que VS poderiam interferir não somente no 
dobramento co-translacional da proteína, mas também poderia afetar a taxa de 
transcrição do mRNA ao interferir na estrutura secundária do mRNA e alterar a energia 
de dobramento da proteína. Um exemplo é a mutação sinônima no códon 507 do gene 
CFTR, que precede a mutação patogênica ΔF508 da fibrose cística. Essa mutação foi 
estudada por Bartoszeski e colaboradores (2010), onde foi demonstrado que a mutação 
sinônima acentuava o efeito da mutação patogênica, reduzindo ainda mais os níveis da 
expressão proteica (Bartoszewski et al. 2010). 
VS podem estar localizadas no último éxon dos genes, fazendo parte da região 
3’UTR, a qual é alvo para ligação de miRNA. Como exemplo, um estudo que avaliou 
uma amostra de sequenciamento de exoma em melanoma, e neste foi identificada uma 
variante somática sinônima recorrente em BCL2L12, F17F. Após investigação, 
determinou-se que essa variante era capaz de afetar sítio de ligação para o miRNA hsa-
miR-671-5p, impossibilitando a ligação deste, resultando na expressão aumentada da 
proteína a qual participa da via de sinalização anti-apoptótica. Em um outro exemplo, 
uma variante sinônima patogênica foi identificada na doença de Crohn no gene IRGM, 
alterando o sítio de ligação para o miRNA-196, causando uma desregulação na função 
deste gene (Brest et al. 2011).  
 Nesse sentido, Hunt e colaboradores (2014) revisaram de forma abrangente 
demais ferramentas que auxiliam na identificação de VS com impacto funcional. Nesse 
mesmo trabalho, foram descritas ferramentas que auxiliam na predição de sítios de 
splicing e elementos regulatórios de splicing, softwares que analisam a formação de 
sítios de ligação de miRNA e ferramentas que avaliam a conformação secundária do 
mRNA (Hunt et al. 2014).  
Tendo em vista que existem diversos mecanismos pelos quais VS podem alterar 
a expressão ou conformação da proteína, para se obter uma previsão mais acurada, é 




melhor previsão da predição. Recentemente, o software SilVA (Silent Varinat Analyzer) 
foi desenvolvido e treinado para reclassificar VS em possivelmente patogênicas ou 
possivelmente benignas, utilizando ferramentas que avaliam diferentes funções 
possivelmente associada a patogenicidade de VS (Buske et al. 2013). De acordo com 
Buske e colaboradores (2013), as VS podem interferir na expressão gênica, e estes 
danos podem ser devido a cinco diferentes fatores, todos avaliados pelo preditor: (1) 
conservação da posição da mutação/ frequência alélica; (2) Codon usage bias, ou 
frequência com que o códon é utilizado pelo genoma; (3) alterações na sequência do 
gene, como por exemplo, a mutação pode afetar um sítio CpG; (4) potencial 
acentuador/supressor de um sítio de splicing, e criar um novo sítio ou destruir um sítio 
já existente; (5) alteração da conformação do mRNA, podendo afetar a tradução uma 
vez que é capaz de aumentar ou diminuir a energia de dobramento do mRNA ou alterar 
a conformação da estrutura secundária deste (Buske et al. 2013).   
Em 2015, a American College of Medical Genetics and Genomics desenvolveu 
um guideline para a classificação de variantes genéticas (Richards et al, 2015). Nesse 
guia, estão descritos os principais níveis de evidência que apoiam a patogenicidade de 
uma variante: (1) dados populacionais, (2) dados preditivos in silico, (3) dados 
funcionais, (4) dados de segregação, (5) dados “de novo” e (6) dados alélicos. Nesse 
trabalho, são abordadas diversas ferramentas computacionais para avaliação de 
variantes, principalmente ferramentas utilizadas para variantes missenese. Entre esses 
aspectos, essas ferramentas in silico que foram desenvolvidas para avaliação de 
variantes avaliam a conservação evolutiva e impacto na estrutura da proteína. Segundo 
o guideline, as ferramentas in silico devem ser utilizadas de forma conjunta, e não 
isoladamente, podendo constituir evidências fraca, moderada ou forte de 
patogenicidade. Em se tratando de VS, é ressaltado que há fortes evidências para a 
variante se apresentar como benigna se a variante não apresenta impacto no splicing. 
Contudo, demais abordagens in silico para avaliação de VS de uma forma mais 
abrangente e específica não são mencionadas, e, embora haja evidências que VS podem 
interferir na expressão gênica ao influenciar na conformação secundária do mRNA, 
criar sítios alternativos para mRNAs (se inseridas na 3’UTR), esses mecanismos 
alternativos ainda não foram apontados pelos guidelines de classificação de variantes 











4. STROBE STATEMENT 
Checklist of items that should be included in reports of cohort studies 
 
Item 
No Recommendation Page 
 Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a 
commonly used term in the title or the 
abstract 
Pg. 1  
(b) Provide in the abstract an informative 
and balanced summary of what was done 
and what was found 
Pg. 6 - 7 
Introduction  
Background/rationale 2 Explain the scientific background and 
rationale for the investigation being 
reported 
Pg. 14 - 
33 




Study design 4 Present key elements of study design early 
in the paper 
Pg. 45 -48 
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant 
dates, including periods of recruitment, 
exposure, follow-up, and data collection 
Pg. 45 -48 
Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the 
sources and methods of selection of 
participants. Describe methods of follow-up 
Pg. 45 -48 
(b) For matched studies, give matching 
criteria and number of exposed and 
unexposed 
NA 
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, 
predictors, potential confounders, and effect 
modifiers. Give diagnostic criteria, if 
applicable 
Pg. 45 -48 
Data sources/ 
measurement 
8*  For each variable of interest, give sources 
of data and details of methods of 
assessment (measurement). Describe 
comparability of assessment methods if 
there is more than one group 
Pg. 45 -48 
Bias 9 Describe any efforts to address potential 
sources of bias 
Pg. NA 
Study size 10 Explain how the study size was arrived at Pg. 34 
Quantitative 
variables 
11 Explain how quantitative variables were 
handled in the analyses. If applicable, 
describe which groupings were chosen and 
why 
Pg. NA 
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, 
including those used to control for 
confounding 




(b) Describe any methods used to examine 
subgroups and interactions 
Pg. 45 -48 
(c) Explain how missing data were 
addressed 
NA 
(d) If applicable, explain how loss to 
follow-up was addressed 
NA 
(e) Describe any sensitivity analyses NA 
Results  
Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each 
stage of study—eg numbers potentially 
eligible, examined for eligibility, confirmed 
eligible, included in the study, completing 
follow-up, and analysed 
Pg. 48 
(b) Give reasons for non-participation at 
each stage 
NA 
(c) Consider use of a flow diagram NA 
Descriptive data 14* (a) Give characteristics of study participants 
(eg demographic, clinical, social) and 
information on exposures and potential 
confounders 
NA  
(b) Indicate number of participants with 
missing data for each variable of interest 
NA 
(c) Summarise follow-up time (eg, average 
and total amount) 
NA 
Outcome data 15* Report numbers of outcome events or 





Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if 
applicable, confounder-adjusted estimates 
and their precision (eg, 95% confidence 
interval). Make clear which confounders 
were adjusted for and why they were 
included 
Pg. 49 - 
51 
(b) Report category boundaries when 
continuous variables were categorized 
Pg. 49 - 
51 
(c) If relevant, consider translating 
estimates of relative risk into absolute risk 
for a meaningful time period 
NA 
Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of 
subgroups and interactions, and sensitivity 
analyses 
Pg. 49 - 
58 
Discussion  
Key results 18 Summarise key results with reference to 
study objectives 
Pg. 51 - 
52 
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into 
account sources of potential bias or 
imprecision. Discuss both direction and 
magnitude of any potential bias 





Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of 
results considering objectives, limitations, 
multiplicity of analyses, results from similar 
studies, and other relevant evidence 
Pg. 51 - 
52 
Generalisability 21 Discuss the generalisability (external 
validity) of the study results 
Pg. 51 - 
52 
Other information  
Funding 22 Give the source of funding and the role of 
the funders for the present study and, if 
applicable, for the original study on which 
the present article is based 
NA 
 
*Give information separately for exposed and unexposed groups. 
 
Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and 
gives methodological background and published examples of transparent 
reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article 
(freely available on the Web sites of PLoS Medicine at 
http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at 
http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). 







 A grande maioria dos estudos que avaliaram variantes sinônimas (VS) em genes 
de predisposição ao câncer demonstrou que uma parcela destas alterações pode estar 
associada ao fenótipo por causar, principalmente, modificações no mecanismo de 
splicing do mRNA. Contudo, há relatos na literatura demonstrando que VS podem 
apresentar mecanismos alternativos de patogenicidade. Este é o primeiro trabalho a 
avaliar de forma abrangente VS em um conjunto de genes de predisposição ao câncer.  
Inúmeros estudos em diferentes contextos de doença demonstram que VS podem 
apresentar um papel importante na carcinogênese, agindo como drivers germinativos ou 
somáticos para o desenvolvimento de tumores. Dessa forma, o estudo visa avaliar se VS 







6.1 Objetivo geral: 
Avaliar e caracterizar variantes sinônimas (VS) em um conjunto abrangente de 
genes de predisposição ao câncer através do uso de diferentes ferramentas in silico. 
6.2 Objetivos específicos: 
1. Testar a sensibilidade e especificidade de ferramentas in silico que podem 
auxiliar no processo de classificação de VS; 
2.  Caracterizar VS de genes de predisposição ao câncer depositadas no banco de 
dados público ExAC ou identificadas em indivíduos que realizaram 
sequenciamento completo dos genes TP53 BRCA1 e BRCA2, a partir do uso de 
diferentes ferramentas de bioinformática; 
3. Avaliar a conformação secundária e a diferença na energia de dobramento do 
RNA mensageiro contendo VS que apresentaram maior probabilidade de 
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9. CONSIDERAÇÕES FINAIS  
Este trabalho avaliou a sensibilidade e especificidade de preditores in silico de 
múltiplas anotações, conservação e splicing para variantes sinônimas (VS). Nossos 
resultados demonstram que ferramentas in silico podem ser uma abordagem interessante 
para a avaliação inicial desta classe de alterações.  
Para alcançar nossos objetivos tanto variantes obtidas de um banco de dados 
populacional (ExAC) quanto de indivíduos com critérios clínicos para síndrome de Li-
Fraumeni e Síndrome do câncer de mama e ovário hereditários, e que realizaram 
sequenciamento completo de TP53 ou BRCA1/BRCA2, foram avaliadas. Para tal, foram 
utilizadas ferramentas que avaliavam a conservação do nucleotídeo, alterações no 
splicing e ferramentas que avaliam mais de uma característica em conjunto (múltiplas 
anotações). O impacto na conformação secundária bem como diferença na energia de 
dobramento do RNA mensageiro (mRNA) selvagem e mutado também foram avaliados 
para as VS com maior probabilidade de impacto funcional. A análise abrangente de 
diferentes preditores nos permitiu concluir que alterações no mecanismo de splicing e 
conformação secundária do mRNA estão entre os principais mecanismos potenciais de 
patogenicidade de VS identificadas em genes de predisposição ao câncer.   
Ao nosso conhecimento, este é o primeiro estudo que se propõe a utilizar 
ferramentas in silico de diferentes categorias para a avaliação de VS nos principais 





10. PERSPECTIVAS FUTURAS   
Abordagens in silico demonstraram ser uma alternativa custo-efetiva para uma 
análise inicial de mutações. Contudo, estudos adicionais são necessários para confirmar 
o mecanismo de patogenicidade dessas mutações. 
Entre as perspectivas futuras desse trabalho, se encontram: 
1) Abordagens complementares para avaliação das variantes encontradas como 
possivelmente patogênica. Estudos de segregação de mutações na família, avaliação da 
perda de heterozigozidade no tecido tumoral e ensaios funcionais poderiam corroborar 
para maiores evidências de patogenicidade. 
2) Ampliação do número de VS provenientes de indivíduos com critérios clínicos para 
síndromes de predisposição ao câncer a ser avaliada, incluindo variantes identificadas 
em outros genes de predisposição ao câncer, bem como, expandir a avaliação dos 
mecanismos alternativos de patogenicidade (splicing, ilhas CpG, conformação 
secundária do mRNA) desenvolvidos nesse trabalho  através de ferramentas in silico 
para variantes missense de significado incerto. 
3)  Realizar a análise de codon usage bias para genes de predisposição ao câncer em 
humanos, visto que VS apresentam um papel fundamental para avaliação evolução e 
conservação de genes. 
 
 
 
 
 
 
